Studies on general pharmacological effects of cycloartenol α-methyｌ feruｌic acid (S-2185) :  1) effects on central nervous system, autonomic nervous system and others by Houri, Daisuke et al.
422 米子医誌 JY onago Med Ass 40， 422-439， 1989 





5tudies on genera1 pharmac010gica1 effects of 
cyc10arten01 a-methy1 feru1ic acid (5-2185) 
1) effectson centra1 nervous system， 
autonomic nervous system and others 
Daisuke HOURI， Yukako KINOSHITA， Kooji TOKUYOSHI， 
Sei SUGIHARA alld Kyoko TANABE 
Departtnent of Phartnacology， Totfori・Unz"versziy
Schoolof Medicine， Yonago 683， Japan 
ABSTRACT 
General pharmacological effects of cycloartenolα-methyl ferulic acid (S-2185) were studied 
and compared wi th ry-oryzanol. 
From the results that S-2185 and ry-oryzanol did not produce the abnormal behavior， anticon-
vulsant effect and muscle relaxation， and S-2185 did not exert any influences on the spontanか
ous motor activity， normal body temperature and spontaneous EEG， S-2185 andγ oーryzanolare 
considered to be free from the effects on the central nervous system. 
Moreover， since S-2185 gave no influences on the charcoal meal transport， secretion of 
gastric juice， blood coagulation and biliary secretion， itappears that S-2185 has little or no 
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状態で 20g 加えて 70~80 ・C の water bath中で完
全掠解したのち，あらかじめ加温しておいた 8.5必ブ
ドウ糠水溶液約 80mlを加えて溶解し，最終的に











2) 懸垂試験 (tractiontest) 
Courvoisierらの方法 (1957)に従い，水平に張っ
た針金に 1群 10匹の雄性マウスを前肢だけで懸垂さ
せ， 10 秒以内に少なくとも 1担.uの後肢を針金にかけ
た場合を正常として観察記録した.各被験薬を経口投
与し6時間後までの薬物の影響を調べた.










川崎 (1957) の方法に準じて 1 群 9~10 匹の雄性
マウスを用い，被験薬の経口投与90分後に pento-
































1 群 1~3 匹の成熟ウサギを無麻酔のまま東大脳研
型脳定{立国定装置に回定し，直径 0.25mmの絶隷
ステンレス線を2本より合わせた双極電舗を Gang-





















bita1 Na 25 mgjkg筋肉内注射による麻酔下に開腹
し，子宮収縮曲線記録用電揺として防水型 strain
gage (新興通信工業製， Type B-FAE-2S-12T-ll， 
gage 1ength 2)を子宮角の 1/3子宮体寄り!と縫合臨
定した.荷後3日自よりこれらの電気活動は日本光電

























nus装置に懸垂し，混合ガス (95% 02+596 C02) 


























































6~8適齢の雄性モルモットを 1 群 3 匹として 51ft:
用意し，各被験楽の経口投与99分後， pentobarbital 
Na麻酔下で心臓よりi道接に3.85'ぢクヱン酸ナトリウ

















(ii) Soluble collagen fibrils による凝集





ウム採血し， 1500 G， 10分間室槌で遠詑しその赤血

















5~8週齢のマウス(1群 6 匹)を用い， Animex 
activity meter による自発運動量の測定を6時間後
まで行ったが， <y-oryzanol 1000 mgjkg及び S-2185












y-oryzono¥ 1∞o mg/k9， o.o. 
3 
ー
S-2185 1000 宮市/1<9，P.O. 
5 
3) 自転;M~試験 (rotarod test) 
')'-oryzanol 1000 rngjkg及び 8-2185250. 500， 



























" o.o. ‘ 2 3 匂 5 6h マウスに50mA，0.2秒の頭部通電を行うと，全伊j
l乙強誼性屈曲けいれん (tonicflexor， TF)，強直性
伸展けいれん (tonicextensor， TE)が発現し，それ
に続いて間代性けいれん (clonicconvulsion， CL) 
を起こす.





C : 8-2185 250 mgjkg， 
D: 1/ 1/ 500 mgjkg， 
E: 1/ 11 1000 mgjkg. 
縦軸は毎分のカウント数，横軸は時間.
2) 懸垂試験 (tractiontest) 
')'-oryzanol 1000 mgjkg及び 8-2185250， 500， 
1000， 2000 mgjkgを経口投与し， 1~6時間後lζテ
ストを行ったが，表1にみられるようにどの群にも落
下例はなく影響は全く認められなかった.













用量 落 下 タ4 数
薬物 例数
(mg/kg) 1 1.5 2 3 4 5 6時間
ry-oryzanol 1000 10 O O O O O 。O 
250 10 O O O O O O O 
500 10 。 O O O O O O 
S-2185 
1000 10 O O O O O O O 
2000 10 O O O O O O O 
表 2. 回転棒試験 (rotarodtest)に対する影響
用量 落 下 例 数
薬物 例数
(mg/kg) 1 1.5 2 3 4 S 6時間
ry-oryzanol 1000 10 O O O O O O O 
250 10 O O O O O O O 
500 10 O O O O O O O 
S-2185 
1000 10 O O O O O O O 
2000 10 O O O O O O O 
『調一一一一
表 3. ウサギの直腸混に対する影響
用 量 平均体温 ('C，平均〉
悶 数薬物 例数
(mg/kg) 投与前 1 2 3 4時間
ヴー oryzanol 1000 3 38.8 38.7 38.7 38.8 38.6 
1日毘
S-2185 1000 3 39.0 38.8 38.9 39.1 39.0 
γ-oryzanol 1000 3 38.9 38.8 38.7 38.7 38.6 
58目
S-2185 1000 3 38.9 38.8 38.9 38.9 38.7 
(有意差なし)




対照(1 96 acacia) 10 5.1土0.4 42.9土2.6
ry-oryzanol 1000 10 5.9土0.5 42.4土2.4
250 10 5.1土0.3 39.1土2.8
500 9 6.7土1.8 38.3土4.6
S-2185 
1000 10 5.3土0.4 36.4土2.5
2000 10 5.2土0.3 42.3土3.2
(有意差なし〉







対照(1必 acacia) 10 90 16.0土4.0
γ一oryzanol 1000 10 90 10.6土1.9
250 10 100 20.8土4.1
500 10 100 14.6土4.5
5-2185 
1000 10 80 12.0土2.6





(mg/kg) TF TE CL 
対照 (17ぢacacia) 10 10 10 
'Y-oryzanol 1000 10 10 10 
250 10 10 10 
500 10 10 10 
5-2185 
1000 10 10 10 
2000 10 10 10 
T F : tonic flexor (強直性屈曲けいれん)， 
T E : tonic extensor (強産性伸展けいれん)， 








10 (100) 2 
10 (100) O 
10 (100) O 
10 (100) 1 
10 (100) 1 
10 (100) 1 
表 7. マウスの pentetrazol(95 mg/kg， s.c.)けいれんに及ぼす薬物の影響
用量 '1いれん発現例
薬物 例数 死亡例
(mg/kg) MF CL TF TE 計(必)
対照(1 96acacia) 10 10 8 10 9 10(100) 9 
γ-oryzanol 1000 10 10 7 10 10 10 (100) 10 
250 10 10 6 10 10 10 (100) 10 
500 10 10 6 
5-21部
10 10 10 (100) 10 
1000 10 10 5 9 9 10 (100) 9 
2000 10 10 6 9 9 10 (100) 9 



















p. o. 90 min 
B 
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B: 11 11 'Y-oryzanol 1000 mgjkg経口投与90分後，
C:連投5臼自の対照脳波，
D: 11 // // 'Y-oryzanol 1000 mgjkg投与90分後.
脳波は上から皮質3カ所(前頭部 Fr，頭頂部 Pa，後頭部 Oc)と視床Th，
視床下部 Hy，海馬 Hipp，中脳綿様体 RF，からの誘導(以下図4も同じ). 
γ-oryzanol 1000 mgjkgと S-21851000 mgjkgの
1@]投与と 5日間連続投与による影響を調べた. 3例



























sω2185 1000 mglkg p.o. 90min 
柏崎怖'










図 4. ウサギの自発脳波に及ぼす 8-2185の影響
A: 1回目対照脳波，
B.: 11 1/ 8-2185 1000 mgjkg経!コ投与90分後，
C:連投5日自の対照脳波，
D: 11 1/ 1/ 8-2185 1000 mgjkg投与90分後.
表 8. マウスの小腸炭末職送lζ及ぼす影響
用 量 移行率 (96，平均土8.E.)
薬物 例数
(mgjkg) 1日投与 例数 5日間連投
対照(1 96acacia) 8 67.0土4.3 9 69.6土3.3
γ一oryzanol 1000 8 72.2土2.9 9 71.3土3.2
250 8 69.2土3.5 9 72.7土2.4
500 8 67.4土3.1 9 67.7土3.4
8-2185 
1000 8 80.2土4.5 9 69.3土2.6
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D 11 11 
E:5日日薬物投与riJ，
F / 11 
G 11 .11 
A 
B' : ノ~ 'Y-oryzanol 1000 mgjkg 3時間後，
C' : 11 S-2185 500 mgjkg 3時間後，
D' : 11 S-2185 1000 mgjkg 11 
E ':5 El自対照(1 96 acacia) 3 f時間後，
F' : 11 S-2185 500 mgjkg 3時間後，








A : 1 El日薬物投与前，
図 6. 妊娠ウサギ (8日目〉の生体子宮運動に及ぼす S-2185の影響
1 mln 
B 11 11 
C : 5回目薬物投与前，
D: 11 11 
A': 1臼自対照c196 acacia) 3時間後，
B' : 11 S-2185 500 mgjkg 3時間後，
C': 5日目対照 (1% acacia) 3時間後，
D' : / S-2185 500 mgjkg / 
3匹のウサギlζ溶媒 (1% acacia)及び被験薬を経 マ溶媒投与-により，子宮収縮曲線は軽度に抑制される



























serotonin 10-6 g/ml によるモルモット摘出腸管












C : 8-185 10-4 g/ml. 
• • Ach 10-6 
OR 10圃





A:対照 (e印で ACh10-6 g/ml応用)， 
B:溶媒前処置後ACh間最応用，
C : ry-oryzanol 10せ g/ml前処置後 ACh同量応用，







• • 5四 HTIO細書
OR 10叫
C 





A:対照 (e印で5-HT10-6 g/ml応用)， 
B:溶媒前処置:後5-HT同量応用，
C : ')'-oryzanol 10-4 g/ml前処置後5-HT同長応用，




関 10. モjレモット摘出腸管の BaC1zによる収縮に及ぼす
')'-oryzanol及び S-2185の影響
A : BaClz (Ba) 2X 10-3 g/ml 応用 (e印で応用)， 
A':諮媒前処置後 BaClz間最応用，
B : BaC1z 2X 10-3 g/ml応用，
B': ')'-oryzanollO-:-4 g/ml前処置後BaClz同量応用，
C : BaC1z 2X 10-3 g/ml応用，
C': S-2185 10-4 g/ml前処器後 BaC1z間最応用.
d) BaC1z による収縮
BaClz 2X 10-3 g/mlによるそJレモット摘出腸管の
. .;，:"': 収縮に対し， ')'-oryzanollO-4g/ml， S-2185 10-4 g • • Ba2xIO・ 8a2xI0・3
OR 10.4 /ml前処置では BaClzの収縮には全く影響を与えな




nol 10-4 g/ml及び S-218510-4 g/mlは，全く影響
を与えなかった(f盟 11). 
b) 妊娠子宮
. • • 妊娠8日目のラット摘出子宮を用いて子宮の自発運8a2x10.' 8α2xl0・3 動について検討を行ったが， ')'-oryzanollO-4 g/ml S 10・4
















C : S-2185 10-4 g/ml応用.
4) ラット輸精管に及ぼす影響
ラット輸精管の norepinephrine10-5 g/mlによ





ラットを用い，溶媒， ry-oryzanol 1000 mg/kgお







し，投与前と1， 2， 3， 4時間後の胆汁分泌最とその
由形成分の乾燥重査を調べたが，表10I乙示すように
A 











B : ry-oryzanol 10-4 g/ml応用，

















- -• OR 10帽 N医 10-5NE 10-5 
B C 
• • NE 10-5 510'・4
D 
図 13. ラットの摘出輸精管-の norepinephrine(NE)による収縮に
及ぼす ')'-oryzanol及び S-2185の影響
薬物
A : NE 1O-5gjml応用(.却で応用)， 
B:溶媒前処置後 NEの児童応用，
C : ')'-oryzanol 10-4 gjml前処置後 NEの間最応用，





(mgjkg) (mljhj体重100g) (μEqjh) (mg， tryjmin) 
対照 (1%acacia) 3 1.6土0.4 6.5土1.5 16.2土2.6
')'-oryzanol 1000 3 2.1土0.5 5.3土0.7 21.5土5.1
500 3 1.7土0.3 4.8土0.9 17.3土3.1
S-21邸





(mgjkg) 投与前 1時間 2fKJ問 3時間 4f時間
対照(1 96 acacia) 3 0.42 0.31 0.27 0.27 0.28 1.56 士0.06 土0.03 土0.03 土0.02 土0.01 土0.10
γ-oryzanol 1000 3 0.39 0.34 0.28 0.28 0.30 1.59 土0.04 土0.02 土0.05 土0.02 土0.03 土0.11
250 3 0.35 0.31 0.29 0.27 0.30 1.51 土0.11 土0.05 土0.02 土0.03 土0.03 土0.13
S-2185 500 3 0.41 0.36 0.29 0.31 0.29 1.66 土0.01 土0.03 土0.08 土0.03 土0.03 土0.07


































































































































































































対照 (1% acacia) 
<y-'oryzanol 
8-2185 

























用 量 lUl :tif;lifi政 (mgjdl，平均土S.E.)
E1 主 例数
(mgjkg) 投与前 1時間 3時間
対照(1~ぢ acacia) 3 103.6土23.1 100.6土14.2 101.0土13.9
γ-oryzanol 500 4 92.9土3.5 118.1土10.5 97.2土10.5
1日自
500 4 93.0土17.9 82.0土9.9 91.8土6.6
S-2185 
1000 4 89.9土11.5 94.9土14.1 76.3土15.5
対照(1 96 acacia) 3 93.0土0.5 107.1土10.8 109.8土11.7
ry-oryzanol 500 4 106.5土8.3 100.5土7.0 108.2土11.3
5 E1自
500 4 93.2土4.7 89.4土3.0 76.2土8.9
S-2185 









γ-oryzanol 1000 3 15.4土0.2
250 3 14.9土0.3






(mgjkg) ADP collagen 
対照 (1% acacia) 3 45.7土3.0 53.7土4.8
ry-oryzanol 1000 3 54.2土3.9 51.5土1.3
250 3 53.2土2.9 57.2土6.8
S-2185 500 3 51.3土11.7 47.2土3.0




ADP によるラット PRPの凝集能に対する γ-











γ-oryzanol 1000 3 
250 3 
S-21邸 500 3 
1000 3 
(ii) soluble collagen fibrils による凝集
soluble coUagen fibrils によるラット PRPの凝












製されたのc1oartenol!と α-methylferulic acid 
をエステノレ結合させて合成した cyc1oartenolα-
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